(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION 

EN M ATI ERE DE BREVETS (PCT) 



(19) Organisation Mondiale de la Propri£t£ 
Intellectuelle 

Bureau international 

(43) Date de la publication internationale 
13 juin 2002 (13.06.2002) 




PCT 



(10) Numerode publication internationale 

WO 02/46165 Al 



(51) Classification internationale des brevets 7 : 

C07D 231/38, A6 IK 7/13, C07D 403/06, 405/06 

(21) Numero de la demande internationale : 

PCT/FR0 1/03778 

(22) Dale de depot international : 

29 novembre 2001 (29.1 1.2001) 



(25) Langue de depot : 

(26) Langue de publication : 



francais 
franc, ais 



(81) Etats designes (national) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, 
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, 
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, 
MZ, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, 
SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, 
ZA, ZM, ZW. 

(84) Etats designes (regional) : brevet ARIPO (GH, GM, KE, 
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet 
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet 
europeen (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, 
IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), brevet OAPI (BF, BJ, 
CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, 
TD, TG). 

Publiee : 

— avec rapport de recherche internationale 

En ce qui c oncer ne les codes a deux, lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



(30) Donnees relatives a la priorite : 

0015837 6 decembre 2000 (06.12.2000) FR 

(71) Deposant (pour tous les Etats designes sauf US) : 
L'OREAL |FR/FR1; 14. rue Royale, F_75008 Paris (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) I nven teurs/Depos ants (pour US seulement) : FESS- 
IY1ANN, Thilo jDli/FRj; 24, rue Emile Volpati, F-93600 
Aulnay Sous Bois (FR). TERRANOVA, Eric [FR/FR]; 
102. avenue de la Bastide, F-06520 Magagnosc (FR). 

(74) Mandataire: BUREAU D.A. C ASA LONG A-JOSSE; 8, 

avenue Percier. 1-75008 Paris (FR). 

(54) Title: 1)1 AM1NOPYRAZOLE DERIVATIVES AND THEIR USE FOR OXIDATION DYEING OF KERATTNOUS FIBRES 



c5 



O 



(54) Titre : DERIVES DE D1AMINOPYRAZOLE ET LEUR UTILISATION EN TEINTURE D ' OX YD ATI ON DES FIBRES 
KI'RATINIQlUiS 

(57) Abstract: The invention concerns novel diaminopyrazole derivatives of formula (I), wherein: Ri represents C,-C 6 alkyl or 
(':-('„. preferably up to C 4 , alkenyl, linear or branched, bearing at least a substituent selected among OR, NHR, NRR\ SR, S0 2 R, 
COOll. CONII:' CONRR\ PO(OH) 2 , SH, S0 5 X, a non-cationic heterocycle, CI, Br or I; X represents H, Na, K or NH 4 ; R andR\ 
identical or different, represent d-C 6 alkyl or C 2 -C 6 , preferably up to C 4 , alkenyl, linear or branched, unsubstituted or substituted by 
one or several functional groups selected among OH, NH 2 , OR, NHR, NRR\ SR, SOR, S0 2 R, COOH, CONH 2 , CONRR\ PO(OH) 2 , 
SI I. S();X. a non-calionic hetcrocycle, CI, Br or I, X, R and R' having the definitions mentioned above; R 2 represents H, or Q-Q 
alky! or C.V< \. preferably up to C 4 , alkenyl, linear or branched, unsubstituted or substituted by one or several functional groups 
selected among OIL NH 2 . OR, NHR, NRR ; , SR, SOR, S0 2 R, COOH, CONH 2 , CONRR ! , PO(OH) 2 , SH, SO s X, a non-cationic 
heterocycle. CK Br or I, X, R and R ? having the definitions mentioned above; and their physiologically acceptable salts, and their 
use for oxidation dyeing of keratinous fibres, in particular human hair. 

(57) Abrege : 1/ invention conceme de nouveaux derives de diaminopyrazole de formule: (I) oil R x designe alkyle en Q-C 6 ou 
alcenyle en C-Q, de preference jusqu r a C 4 , lineaire ou ramifie, portant au moins un substituant choisi parmi OR, NHR, NRR\ 
SR. SOR, S0 2 R, COOH, CONH 2 , CONRR ? , PO(OH)^2, ?SH 7 S0 3 X, un heterocycle non catinique, CI, Br ou I, X designe H, 
Na, K ou Nli^.4, ?R et R\ identiques ou differents, designent akyle en Q-Q.6 ?ou alcenyle en C 2 .C 6 ^ de preference jusqu ; a C 4 , 
lineaire ou ramifie, non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes fonctionnels choisis parmi OH, HN 2 ,^OR, NHR, NRR% 
SR, SOR, S0 2 R, COOH, CONH 2 , CONRR\ PO(OH>2, SH, S0 5 X, un heterocycle non cationique, CI, M I, X, R et R' ayant 
les definitions indiquees ci-dessus, R 2 designe H, ou alkyle en C r C 6 ou alcenyle en C 2 -C 6 , de preference jusqu ? a C 4 , Hneaire ou 
ramifie, non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes fonctionnels choisis parmi OH, NH 2 , OR, NHR, NRR\ SR, SOR, 
SO,R, COOH, CONH 2 , CONRR', PO(OH) 2 , SH, S0 3 X, un heterocycle non cationique, CI, Br ou I, X, R et R T ayant les definitions 
indiquees ci-dessus, et leurs sels physiologiquement acceptables, et leur utilisation en teinture d ? oxydation des fibres keratiniques, 
en particulier des cheveux humains. 
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DERIVES DE DIAMINOPYRAZOLE ET LEUR UTILISATION EN TEINTURE D ' OXYD AT I ON DES 
FIBRES KERATINIQUES 

La presente invention est relative a de nouveaux derives de 
5 diaminopyrazole, a une composition pour la teinture d'oxydation des fibres 
keratiniques, et en particulier des fibres keratiniques humaines telles que les 
cheveux, comprenant au moins, comme base d'oxydation, un derive de 
diaminopyrazole et aux procedes de teinture d'oxydation la mettant en oeuvre. 

10 11 est connu de teindre les fibres keratiniques et en particulier les cheveux 

humains avec des compositions tinctoriales contenant des precurseurs de colorant 
d'oxydation, en particulier des ortho- ou paraphenylenediamines, des ortho- ou 
para-aminophenols, des composes heterocycliques tels que des derives de 
diaminopyrazole, appeles generalement bases d'oxydation. Les precurseurs de 

15 colorants d'oxydation, ou bases d'oxydation, sont des composes incolores ou 
faiblement colores qui, associes a des produits oxydants, peuvent donner 
naissance par un processus de condensation oxydative a des composes colores et 
colorants. 

20 ° n sait egalement que Ton peut faire varier les nuances obtenues avec ces 

bases d'oxydation en les associant a des coupleurs ou modificateurs de coloration, 
ces derniers etant choisis notamment parmi les metadiamines aromatiques, les 
meta-aminophenols, les metadiphenols et certains composes heterocycliques. 

25 La variete des molecules mises en jeu au niveau des bases d'oxydation et 

des coupleurs, permet l'obtention d'une riche palette de couleurs. 

La coloration dite "permanente" obtenue grace a ces colorants 
d'oxydation, doit par ailleurs satisfaire a un certain nombre d'exigences. Ainsi, 
30 elle doit etre sans inconvenient sur le plan toxicologique, elle doit permettre 
d'obtenir des nuances dans l'intensite souhaitee, presenter une bonne tenue aux 
agents exterieurs (lumiere, intemperies, lavage, ondulation permanente, 
transpiration, frottements). 

35 Les colorants doivent egalement permettre de couvrir les cheveux blancs, 

et Stre enfin les moins selectifs possible, c'est-a-dire permettre dWenir des ecarts 
de coloration les plus faibles possibles tout au long d'une meme fibre keratinique, 
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qui peut etre en effet differemment sensibilisee (c'est-a-dire abimee) entre sa 
pointe et sa racine. lis doivent egalement presenter une bonne stabilite chimique 
dans les formulations. lis doivent presenter un bon profil toxicologique. 

5 De plus, pour un certain nombre duplications, on recherche des 

colorants dormant sur les cheveux des nuances chromatiques. 

On connait par les demandes de brevet DE 42 34 885, 196 43 059 et 
196 46 609 des derives de 4,5-diaminopyrazole qui, lorsqu'ils sont utilises 
10 conjointement avec differents coupleurs, notamment des benzoxazines, donnent 
des nuances mode chatain avec des reflets bleus, rouges, violets, aubergines ou 
cuivres. 

Cependant, ces colorants ne permettent pas de satisfaire a toutes les 
1 5 exigences ci-dessus . 

Or, la demanderesse vient maintenant de decouvrir, de fa<?on totalement 
inattendue et surprenante, qu f il etait possible d ! obtenir des teintures, capables de 
conduire a des colorations puissantes, particulierement chromatiques et brillantes, 
20 peu selectives, et presentant d'excellentes proprietes de resistance aux diverses 
agressions que peuvent subir les fibres keratiniques en utilisant a titre de base 
d'oxydation les diaminopyrazoles de formule (I) ci-apres ou leurs sels 
physiologiquement acceptables. 

25 La presente invention a done pour objet les nouveaux diaminopyrazoles 

ay ant la structure suivante : 

k R2 
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dans laquelle 

R.! designe un radical alkyle en C r C 6 ou alcenyle en C 2 -C 6 , de preference 
jusqu'a C 4 , lineaire ou ramifie, portant au moins un substituant choisi parmi OR, 
5 NHR, NRR', SR, SOR, S0 2 R, COOH, CONH 2 , CONRR', PO(OH) 2 , SH, S0 3 x! 
un heterocycle non cationique, CI, Br ou I, 
X designe H, Na, K ou NH 4 , 

R et R', identiques ou differents, designent un radical alkyle en C r C 6 ou 
alcenyle en C 2 -C 6 , de preference jusqu'a C 4 , lineaire ou ramifie, non substitue ou 

10 substitue par un ou plusieurs groupes fonctionnels choisis parmi OH, NH 2 , OR, 
NHR, NRR', SR, SOR, S0 2 R, COOH, CONH 2 , CONRR', PO(OH) 2 , SH, S0 3 x', 
un heterocycle non cationique, CI, Br ou I, X, R et R' ayant les definitions 
indiquees ci-dessus, 

R 2 designe H, ou un radical alkyle en d-C 6 ou alcenyle en C 2 -C 6 , de 

15 preference jusqu'a C 4 , lineaire ou ramifie, non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs groupes fonctionnels choisis parmi OH, NH 2 , OR, NHR, NRR', SR, 
SOR, S0 2 R, COOH, CONH 2 , CONRR', PO(OH) 2 , SH, S0 3 X, un heterocycle non 
cationique, CI, Br ou I, X, R et R' ayant les definitions indiquees ci-dessus. 



20 



25 



L'invention a egalement pour objet les sels d'acide ou de bases 
physiologiquement acceptables des composes de formule (I) tels que les. 
chlorhydrates, les bromhydrates, les sulfates , les tartrates, les lactates ou les 
acetates, ou les sels obtenus avec la soude, la potasse, l'ammoniaque ou les 
amines ou alcanolamines. 



L'invention a egalement pour objet une composition pour la teinture 
d'oxydation des fibres keratiniques, et en particulier des fibres keratiniques 
humaines telles que les cheveux, caracterisee par le fait qu'elle contient, dans un 
milieu approprie pour la teinture, au moins comme base d'oxydation un 
30 diaminopyrazole de formule (I) ci-dessus, ou ses sels d'acides ou de bases 
physiologiquement acceptables. 

Comme indique precedemment, les colorations obtenues avec la 
composition de teinture d'oxydation conforme a l'invention so'nt/puissantes, 
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particulierement brillantes et chromatiques. Elles permettent d'atteindre en 
particulier des nuances exemptes ou contenant tres peu de bleu ou de jaune. Elles 
presentent de plus d f excellentes proprietes de resistance vis-a-vis de Taction des 
differents agents exterieurs (lumiere, intemperies, lavage, ondulation permanente, 
5 transpiration, frottements). 

L'invention a aussi pour objet un procede de teinture d'oxydation des 
fibres keratiniques mettant en oeuvre une telle composition tinctoriale. 

10 A titre d'exemples de diaminopyrazoles de formule (I) selon l'invention, 

on peut citer les composes appartenant aux classes suivantes : 



Structure 



N 



S0 3 H 



Nom 



2-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
ethane sulfonique 
acide 



Structure 




S0 3 H 



Nom 



2-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
propane-1- 
sulfonique acide 



Structure 



Nom 



l-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
propane-2- 
sulfonique acide 



ML 



SO3H 



3-(4,5-Diarnino- 
pyrazol-l-yl)- 
butane-2- 
sulfonique acide 



"SO3H 



3-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
propane-1- 
sulfonique acide 



"SOjH 



3-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
butane-1- 
sulfonique acide 



V 



S03H 



3-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)-2- 
methyl-propane- 
1 -sulfonique 
acide 



9 



*SOjH 



4-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
butane-2- 
sulfonique acide 




4-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
butane-1- 
sulfonique acide 




4-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
pentane-1- 
sulfonique acide 




4-(4,5-Diamino- 
pyrazoi-l-yI)-3- 
methyl-butane-1- 
sulfonique acide 




SO,H 



SO3H 



4-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)-2- 
methyl-butane- 
1 -sulfonique 
acide 
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1 /rC 


5-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
pentane-2- 
sulfonique acide 


^^^^ H 


1 5-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
pentane-1- 
sulfonique acide 




5-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
hexane-1- 
sulfonique acide 


SO3H 








SO,H 






5-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yI)-4- 
methyl-pentane- 
1 -sulfonique 
acide 


/rC 

\ 


1 5-(4,5-Diamino- 
pyrazoI-l-yI)-3- 
methyl-pentane- 
1 -sulfonique 
acide 




5-(4 J 5-Diamino- 
pyrazol-I-yl)-2- 
methyl-pentane- 
1 -sulfonique 
acide 


J SO,H 




SO3H 




X 

S0 3 H 




N - / "NFL 
N NH 2 


6-(4,5-Diammo- 
pyrazo!-l-yI)- 
hexane-2- 
sulfonique acide 


s 

S03H 


1 6-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
hexane-1- 
sulfonique acide 


^ H 

S03H 


2-(4-Amino-5- 
methylamino- 
pyrazol-l-yl)- 
ethane 

sulfonique acide 


V 

1 

SO,H 


2-(4-Amino-5- 
ethylamino- 
pyrazol-l-yl)- 
ethane sulfonique 
acide 


s 

SO a H 


2-[4-Amino-5- 

(2-hydroxy- 

£thylamino)- 

pyrazol-l-yl]- 

ethane 

sulfonique acide 


1 ! 

S03H 


2-[4-Amino-5- 

(2-methoxy- 

ethylamino)- 

pyrazol-l-yl]- 

ethane 

sulfonique acide 


L 

S0 3 H 


[4-Amino-2-(2- 
sulfo-ethyl)-2H- 
pyrazol-3- 
ylarnino]- 
acetidue acidp 


s 

S03H 


2-[4-Amino-5- 

(2-amino- 

ethylamino)- 

pyrazol-l-yl]- 

etnane 

sulfonique acide 


S03H 


3-(4-Amino-5- 
methylamino- 
pyrazol-l-yl)- 
propane-1- 
sulfonique acide 


s 


3-(4-Amino-5- 
ethylamino- 
pyrazol-l-yl)- 
sropane-l- 
sulfonique acide 


1 H 

SOjH 


3-[4-Amino-5- 

(2-hydroxy- 

ethylamino)- 

pyrazol-l-yl]- 

propane-1- 

sulfonique acide 


V 

SO a H 


3-[4-Amino-5- 

(2-methoxy- 

ethylamino)- 

pyrazol-l-yl]- 

propane-1- 

sulfonique acide 


¥ h g ^ 

| ^SO,H | 


4-Amino-2-(3- 
;ulfo-propyl)- 
>H-pyrazol-3- 
^lamino]- 
icetique acide 


SQ 3 H J ; 


3-[4-Amino-5- 

[2-amino- 

ethylamino)- 

pyrazol-l-yl]- 

:>ropane-l- 

sulfonique acide 


'P: 
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Structure 



Norn 



Structure 



Nom 



Structure 



Nom 



V 



2-(4,5-Diamino- 

pyrazol-l-yl)- 

ac£tamide 



.0 



2-(4,5- 
Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
propionamide 




3-(4,5-Diamino- 

pyrazol-l-yl)- 

propionamide 



O NHj 



NH 2 



O NHj 




3-(4 ? 5-Diamino- 

pyrazol-l-yl)- 

butyramide 



NH,. 



3-(4,5- 

Diamino- 

pyrazol-l-yl)- 

2-methyl- 

propionamide 




4-(4,5-Diamino- 

pyrazol-l-yl)- 

butyramide 



NHj 



NH, 




4-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
pentanoique 
acide amide 




4-(4,5- 
Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
3 -methyl - 
butyramide 




4-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)-2- 
methyl- 
butyramide 



5-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)-4- 
methyl- 

pentanoique acide 
amide 




5-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
pentanoique 
acide amide 




5-(4,5- 
Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
hexanoique 
acide amide 



NH, 





NH, 



5-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)-3- 
methyl- 
pentanoique 
acide amide 




5-(4 ? S- 
Diamino- 
pyrazoM-yl)- 
2 -methyl - 
pentanoique 
acide amide 




6-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
hexanoique acide 
amide 



V 



2-(4-Amino-5- 
methylamino- 
pyrazol-l-yl)- 
acetamide 



Y H 

V 



2-(4-Amino-5- 
ethylamino- 
pyrazol-l-yl)- 
acetamide 



OH 



2-[4-Amino-5-(2- 
hydroxy- 
ethy [amino)- 
pyrazol-l-yl]- 
acetamide 
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2-[4-Amino-5- 

(2-methoxy- 

ethylamino)- 

pyrazol-l-yl]- 

acetamide 

UvvUUltlUv 


T 


2-[4-Amino-5- 

(2-amino- 

ethylamino)- 

pyrazol-l-yl]- 

acetarniae 


r-T 

T H . O 

T 

NH, 


(4-Arnino-2- 

carbamoylmethyl- 

2H-pyrazol-3- 

yIamino)-acetique 

acide 


¥ H 

cAnh, 


3-(4-Amino-5- 
methylamino- 
pyrazol-l-yl)- 
propionamide 


V 


3-(4-Aminc t '5- 
ethylamino- 
pyrazol-l-yl)- 
propionamide 


\ 


3-[4-Amino-5-(2- 

hydroxy- 

ethylamino)- 

pyrazol-I-yl]- 

propionamide 


NH, 

jfft OMe 

"x 

O^NH, 


3-[4-Amino-5- 

(2-methoxy- 

ethylamino)- 

pyrazol-l-yl]- 

propionamide 


N H 


3-[4-Amino-5- 

(2-amino- 

ethylamino)- 

pyrazol-l-yl]- 

propionamide 


1 " O 
O^NH, 


[4-Amino-2-(2- 

carbamoyl-ethyl)- 

2H-pyrazol-3- 

ylaminoj-acetique 

acide 



Structure 



N, 



.NH, 



O 



V 

OH 



NH, 




OH 



Nom 



(4,5-Diamino- 
pyrazo!-l-yI> 
acetique acide 



3-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
butyrique acide 



Structure 



O^NH, 
N NH 2 



^OH 



Nom 



2-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
propionique 
acide 



Structure 



NH, 



3-(4,5-Diamino- 

pyrazol-l-yI)-2- 

methyl- 

propionique 

acide 



OH 




OH 



Nom 



3-(4,5-Diamino- 
pyrazoM-yl)- 
propionique 
acide 



4-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
butyrique acide 




4-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
pentanoique acide 




4-(4,5-Diamino- 
pyrazoI-l-yI)-3- 
methyl-butyrique 
acide 



NH, 




OH 



4-(4,5-Diamino- 
pyrazof-l-yI)-2- 
methyl- 
butyrique acide 
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5-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
pentanoique acide 


>\ 


5-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
hexanoTque acide 




5-(4,5-Diamino- 

pyrazol-l-yI)-4- 

methyl- 

pentanoique 

acide 


O^OH 




O^OH 




O^OH 






5-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yi)-3- 
methyl- 

pentanoique acide 


v 


5-(4,5-Diamino- 

pyrazol-l-yl)-2- 

methyl- 

pentanoTque 

acide 


\ 


6-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
hexanoique 
acide 


O^OH 








V 

OH 




V 

OH 


(4-Amino-5- 
methylamino- 
pyrazol-l-yl)- 
acetique acide 


V 

OH 


(4-Amino-5- 
ethylamino- 
pyrazol-l-yl)- 
acetique acide 


V 

OH 


[4-Amino-5-(2- 
hydroxy- 
ethylamino)- 
pyrazoi- i y JJ 
acetique acide 


NH, 
j " 0 

V 

OH 


[4-Amino-5- 
(carboxymethyl- 
amino)-pyrazol-l- 
yl]-acetique acide 


NH, 

V 

OH 


[4-Ammo-5-(2- 
amino- 
ethylamino)- 
pyrazol-l-yl]- 
acetique acide 
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Nom 


Structure 


Nom 


Structure 


Nom 


r< 

S 


Dimethylamino- 
ethyi>2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 


; NH, 


Dimethylamino- 
l-m&hyl-ethylK 
2H-pyrazoIe-3,4- 
diamine 


V 


2-(2- 

Dimethylamino- 
propyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 




2-(2- 

Dimethylamino-1- 
methyl-propyl)- 
2H-pyrazoIe-3,4- 
diamine 


V 


2-(3- 

Dimethylamino- 
propyI)-2H- 
pyrazoIe-3,4- 
diamine 


X 


2.(3- 

Dimethylamino- 
1 -methyl- 
propyI>2H- 
pyrazoIe-3,4- 
diamine 


N "2 


2-(3- 

Dimethylamino-2- 
m ethyl -propy I)- 
2H-pyrazoIe-3,4- 
diamine 


-Ft 

N ^ 


2-(3- 

Dimethylamino- 

pyrazole-3,4- 
diamine 


> N -^NH J 

\ 


2-(4- 

Dimethylamino- 
butyl)-2H- 
pyrazoIe-3,4- 
diamine 




2-(4- 

Dimethylam ino 1 - 
methyI-butyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 


^N^NHz 


2-(4- 

Dimethylamino- 
2-methyl-butyl)- 
2H-pyrazole-3,4- 
diamine 


1 


2- (4- 

Dimethylamino- 

3- methyi-butyl)- 
2H-pyrazoIe- 
3,4-diamine 


V 


2-(4- 

Dimethylamino- 
pentyl>2H- 
pyrazoIe-3,4- 
diamine 


V 

1 


2-(5- 

Dimethylamino- 
pentyl>2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 


NH, 

X 

1 


2-(5- 

Dimethylamino- 

1-methyl- 

pentyI)-2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 
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2-{5- 

Dimethy lam inQ-2- 
methyl-pentyl> 
2H-pyrazole-3,4- 
diaraine 




2- (5- 

Dimethylamino- 

3- methyI- 
pentyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 




2-(5- 

Dimethylamino- 
4-methyl- 
pentyl)-2H- " 
pyrazole-3,4- 
diamine 




2-(5- 

Dimethylamino- 
hexyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 




2-(6- 

Dimethylamino- 
hexyI)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 



Li V / 



s 



2-(2- 

Dimethylamino- 

ethyI)-N3- 

methy!-2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 



N 

s 



2~(2- 

Dimethylamino- 
ethyI)-N3-ethyI- 
2H-pyrazole-3,4- 
diamine 



iril 

V 



OH 



2-[4-Amino-2- 
(2- 

dimethylamino- 
ethyl)-2H- 
pyrazoI-3- 
ylaminoj-ethanol 



s 



OMe 



2-(2- 

Dimethylamino- 

ethyl)-N3-(2- 

methoxy-ethyl)- 

2H-pyrazoIe- 

3,4-diamine 



NH, 

|^ H o 



[4-Amino-2-(2- 
dimethylamino- 
ethyl)-2H-pyrazol- 
3-ylamino]- 
acetique acide 



N H 

s 



N3-(2-Amino- 

ethyl)-2-(2- 

dimethylamino- 

ethyl)-2H- 

pyrazoJe-3,4- 

diamine 




2-(3- 

Dimethylamino- 

propyl)-N3- 

methyI-2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 



N H 



2-(3- 

Dimethylamino- 
propyl)-N3-ethyl- 
2H-pyrazole-3,4- 
diamine 



r-T" 



OH 



2-[4-Amino-2- 
(3- 

dimethylamino- 
propyl)-2H- 
pyrazoI-3- 
ylamino]-ethanol 



2-(3- 

Dimethylamino- 

propyl)-N3-(2- 

methoxy-ethyl)- 

2H-pyrazote- 

3,4-diamine 



V H ft 



[4-Amino-2-(3- 

dimethylamino- 

propyl>2H- 

pyrazol-3- 

ylamino]-acetique 

acide 



N H 



N3-(2-Amino- 

ethyI)-2-(3 : 

dimethylamino- 

propyI)-2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 



NH 2 



2-(2- 

Methylamino- 
ethyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 
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s 

"1 


2-(2-Ethylamino 
ethyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 


s 

^OH 


2-[2-(4,5~ 

Diamino 

pyrazol-l-yl)- 

ethylamino]- 

£thanol 




2-(2-Pyrrolidin- 
l-yl-<§thyl)-2H- 
pyrazoIe-3,4- 
diamine 


q 

OH 


l-[2-(4 5 5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
ethylj-pyrrolidin- 
3-ol 


NH, 

s 

0 

H 


2-(2- 

Imidazolidin-1- 
yl-ethyI)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 


0 

N 
H 


2-(2-Piperazin- 
l-yI-ethyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 


NH, 

s 

0 


2-{4-[2-(4,5- 

Diamino-pyrazol- 

l-yl)-ethyl]- 

piperazin-l-yl}- 

ethanol 


HN^ 


N3-MethyI-2-(2- 

methylamino- 

ethyl>2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 


S 

HN^ 


2-(2- 

Ethvlam inn- 

ethyi)-N3- 
methyl-2H- 
pyrazole-3,4- 
diarnine 


OH 












s 

OH ; 


2-[2-(4~Amino-5- 

methylamino- 

pyrazol-l-yl)- 

ethylamino]- 

ethanol 




N3-MethyI-2-(2- 

pyrrolidin-l-yl- 

ethyi)-2H- 

pyrazoIe-3,4- 

diamine 


OH 


l-[2-(4-Amino- 
5-methylamino- 
pyrazol-l-yl)- 
ethyl]- 

pyrroIidin-3-ol 


^ H 

o 

N — 
H 


2-(2-Imidazolidin- 

l-yl-ethyI)-N3- 

methyl-2H- 

pyrazoIe-3,4- 

diamine 


S 

o 

N 
H 


N3-Methyl-2-(2- 

piperazin-l-yl- 

ethyI)-2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 


N u 

s 

OH 


2-{4-[2-(4- 

Amino-5- 

methylamino- 

pyrazol-l-yl)- 

ethyl]- 

piperazin-l-y!}- 
ethanol 
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Structure 



N * 

S 



Nom 



2-(2-Methoxy- 
ethyl)-2H- 
pyrazoIe-3,4- 
diamine 



Structure 



Nom 



2-(2-Methoxy-l- 
methyl-ethyl)- 
2H-pyrazole-3,4- 
diamine 



Structure 



Nom 



INfl 



2-(2-Methoxy- 
propyI)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 



f/ N ^NH 2 




2-(2-Methoxy-l- 
methyl-propyl)- 
2H-pyrazole-3,4- 
diamine 




2-(3-Methoxy- 
propyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 



NHj 



2-(3-Methoxy-2- 
methyl-propyl)- 
2H-pyrazole-3,4- 
diamine 




2-(3-Methoxy- 
butyI)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 




2-(3-Methoxy- 

1-methyl- 

propyl)-2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 



2-(4-Methoxy- 
butyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 




2-(4-Methoxy-l- 
methyl-butyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 




2-(4-Methoxy-2- 
methyl-butyl)- 
2H-pyrazoIe-3,4- 
diamine 




2- (4-Methoxy- 

3- methyl- 
butyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 





2-(4-Methoxy- 
pentyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 




2-(5-Methoxy- 
pentyl>2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 




2-(5-Methoxy-2- 
methyl-pentyl)- 
2H-pyrazole-3,4- 
diamine 




2-(5-Methoxy-3- 
methyl-pentyl)- 
2H-pyrazole-3 ,4- 
diamine 




2-(5-Methoxy- 
l~methyl- 
pentyl)-2H- 
pyrazole-3 ,4- 
diamine 



2-(5-Methoxy- 
4 -me thy 1- 
pentyl)-2H- 
pyrazoIe-3,4- 
diamine 
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V 


2-{5-Methoxy- 
hexyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine . 


NR 

rC 


2-(6-Methoxy- 
hexy!)-2H- 
pyrazoIe-3,4- 
diamine 




2 -(2 -Me th oxy- 

ethyl>N3- 

methyl-2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 














°^ 


N3-Ethyl-2-(2- 
methoxy-ethyl)- 
2H-pyrazole-3,4- 
diamine 


a 


2-[4-Amino-2- 

(2-methoxy- 

ethyl)-2H- 

pyrazoI-3- 

ylaminoj-ethanol 


s 


2,N3-Bis-(2- 
methoxy-ethyl)- 
2H-pyrazole- 
3,4-diamine 


% H ^ 

H o 


[4-Amino-2-(2- 

methoxy-ethyl)- 

2H-pyrazol-3- 

ylamino]-acetique 

acide 


s 


N3-(2-Amino- 

ethyl)-2-(2- 

methoxy-ethyl)- 

2H-pyrazoIe-3,4- 

diamine 


x 

? 


2-(3-Methoxy- 

propyI)-N3- 

methyl-2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 


1 


N3-Ethyl-2-(3- 
methoxy-propyl)- 
2H-pyrazole-3,4- 
diamine 


V 

1 


2-[4-Anrino-2- 

(3-methoxy- 

propyl>2H- 

pyrazol-3- 

ylaminoj-ethanol 


V 

1 


N3-(2- 

Methoxy- 

ethyI>2-(3- 

methoxy- 

propyl)-2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 


r-T 
1 H o 

\ 

1 


[4-Amino-2-(3- 

methoxy-propyl)- 

2H-pyrazoI-3- 

ylamino]-acetique 

acide 


iTk . — • NH - 
1 


N3-(2-Amino- 

ethyl)-2-(3- 

methoxy- 

propyl)-2H- 

pyrazoIe-3,4- 

diamine 


NH, 

1 

s 


2-(2-Ethoxy- 
ethyI)-2H- 
pyrazoIe-3,4- 
diamine 


fl~\ 

s 


2-[2-(4,5-Diamino- 

pyrazol-l-yl)- 

ethoxy]-ethanol 


NH, 

s 


2-F2-C2- 

Methoxy- 

ethoxy)-ethyI]- 

2H-pyrazole-3,4- 

diamine 




z, - \;L-\jl -/\m i n o - 
ethoxy)-ethyl]- 
2H-pyrazole- 
3,4-diamine 


\ 

OH 




\ 

1 . 




\ 
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s 

I 


2-[2-(2- 

Dim£thylamino- 
ethoxy)-6thyl]-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 




2-(Tetrahydro 

furan-2- 

ylm&hyl)-2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 




2-(Tetrahydro- 

pyran-2- 

ylmethyl)-2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 




2-(2-Ethoxy- 
ethyl)-N3-methyl- 
2H-pyrazole-3,4- 
diamine 


OH 


2-[2-(4-Amino- 
5-methylamino- 
pyrazol-l-yl)- 
ethoxy]-ethanoI 


\ 

1 


2-[2-(2- 

Methoxy- 

ethoxy)-ethyl]- 

N3-methy!-2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 


N H 

% 


2-[2-(2-Amino- 

ethoxy)-ethyl]-N3- 

methyI-2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 


NH, 

i 


2-[2-(2- 

Dimethylamino- 

ethoxy)-ethyl]- 

N3-methyl-2H- 

pyrazoIe-3,4- 

diamine 




N3-Methyl-2- 

(tetrahydro- 

fiiran-2- 

ylmethyl)-2H- 

pyrazo!e-3,4- 

diamine 




N3-Methyl-2- 
(tetrahydro-pyran- 
2-ylmethyi>2H- . 
pyrazoIe-3,4- 
diamine 











Selon un mode de realisation prefer.e de 1' invention dans la formule (I), R\ est un 
5 radical alkyle en C1-C3 lineaire, substitue par un groupe S0 3 H, COOH, CONH 2 , 
methoxy, 2-hydroxyethyloxy, 2-hydroxyethylamino, mono- ou dimethylamino, 
pyrrolidin-l-yle -3-ol, imidazolidin-l-yle, piperazin-l-yle, piperazin-l-yl-ethanol, 
tetrahydrofuran-2-yle ou tetrahydropyran-2-yle et R 2 designe H, methyle, ethyle, 2- 
hydroxyethyle, 2-methoxyethyle, 2-aminoethyle ou carboxymethyle.. 
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Les diaminopyrazoles de formule (I) preferes selon Invention ont les 
structures suivantes : 



Structure 
ft 

N ^ 

L 

SOjH 


Nom 

2-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yi)- 
ethane sulfonique 
acide 


Structure 

fi 

1 

O^NH, 


Nom 

3-(4,5-Diamino- 

pyrazol-l-yl)- 

propionarnide 


Structure 

OH 


Nom 

(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
acetique acide 




2-(2- 

Dimethylamino- 
ethy]>N3-methyI- 
2H-pyrazole-3,4- 
diamine 


¥ H 

s 


2-(2-Methoxy- 
ethyl>N3- 
methyl-2H- 
pyrazoIe-3,4- - 
diamine 


1 

s 


2-(2-Methoxy- 
ethyI)-2H- 
pyrazoIe-3,4- 
uiaimne 


s 


2-(2- 

Dimethylamino- 
ethyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 






SOjH 


3-(4,5- 

Diamino- 

pyrazol-l-yl)- 

propane-1- 

sulfonique 

acide 


V 

SOjH 


2-(4-Amino-5- 
methylamino- 
pyrazol-l-yl)- 
ethane sulfonique 
acide 


-H, 

s 

SO,H 


2-[4-Amino-5- 

(2-hydroxy- 

ethylamino)- 

pyrazol-l-yl]- 

ethane sulfonique 

acide 


s 

SOjH 


2-[4-Amino-5- 

(2-methoxy- 

ethylamino)- 

pyrazoM-yl]- 

ethane 

sulfonique 

acide 


10 
SO,H 


[4-Amino-2-(3- 

sulfo-propyl)-2H- 

pyrazol-3- 

ylaminoj-acetique 

acide 


V 


2-(4,5-Diamino- 

pyrazol-l-yl)- 

acetamide 


NH, 

v° 


4-(4,5- 
Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
butyramide 


<v 

V" 


2-(4-Amino-5- 
methylamino- 
pyrazol-l-yl)- 
acetamide 


NH, 


2-[4-Amino-5- 

(2-hydroxy- 

ethylamino)- 

pyrazol-l-yl]- 

acetamide 


V . 

NH, 


(4-Amino-2- 
carbamoylmeth 
yl-2H-pyrazoI~ 
3-yIamino)- 
acetique acide 
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•NH, 
N H 

O^NH, 


3-[4-Amino-5-(2- 

amino- 

ethylamino)- 

pyrazol-l-yl]- 

propionamide 


irC 

V 

1 

OH 


(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
acetique acide 


NH. 
O^OH 


3-(4,5- 
Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
propionique " 
acide 


Y H 

r 

OH 


(4-Amino-5- 
methylamino- 
pyrazol-l-yl)- 
acetique acide 


V 

OH 


[4-Amino-5-(2- * 
hydroxy- 
ethylamino)- 
pyrazol-l-yl]- 
acetique acide 


Y 

OH 


4-Amino-5- 
carboxymethy! 
-amino)- 
pyrazol-l-yl]- 
acetique acide 


N |J 

V 

OH 


[4-Amino-5-(2- 
amino- 
ethylamino)- 
pyrazoi-l-yl]- 
acetique acide 


NH, 

^( 
%^NH, 

s 


2-(2- 

D imethy lam i no- 
ethyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 


Sy 


2-(3- 

Dimethylamino 
-propyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 


NH, 
¥ H 

T 


2-(3- 

Dimethylamino- 

propyI)-N3- 

methyl-2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 


NH, 
H 


2-[4-Amino-2- 
(2- 

dimethylamino- 
ethyl)-2H- 
pyrazol-3- 
ylaminoj-ethanol 




[4-Amino-2-(2- 
dimethyl am ino- 
ethyl)-2H- 
pyrazol-3- 
ylamino]- 
acetique acide 


NH, 

iri _ 

Y H 

Y 


2-(3- 

Dimethylamino- . 
propyl)-N3-ethyI- 
2H-pyrazole-3,4- 
diamine 


NH, 
1 


N3-(2-Amino- 

ethyl>2-(3- 

dimethylamino- 

propyl)-2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 


N ^ 

s 

HN^ 


2-(2- 

Methylamino- 
ethyl>2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 


S 

OH 


2-[2-(4,5-Diamino- 
pyrazol-l-yl)- 
ethylamino]- 
ethanol 


%>-~NH, 
OH 


l-[2-(4,5- 

Diamino- 

pyrazol-l-yl)- 

ethyl]-pyrrolidin- 

3-ol 


H 

O 

N — ' 
H 


2-(2- 

Imidazolidin-1- 

yl-ethyl)-N3- 

methyl-2H- 

pyrazoIe-3,4- 

diamine 
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0 



■OW" 



s 



N3-Methyl-2-(2- 

piperazin-I-yl- 

ethyI)-2H- 

pyrazoIe-3,4- 

diamine 



O 



OH 



2-(3-Methoxy- 
propyI>2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 



-Amino-2-(2- 
methoxy-ethyl)- 
2H-pyrazoI-3- 
yIamino]-acetique 
acide 



V 



OMe 



s 



-[2-(4,5-Diamino- 
pyrazoM-yl)- 
ethoxy]-ethanol 



NH, 



<1« 

s 



X 



Dimethylam ino- 



|thoxy)-ethyl]-2H. 
pJrazbIe-3,4- 
diamine 



2-{4-[2-(4- 
Amino-5- 
methylamino- 
pyrazol-l-yl)- 

£thyl]-piperazin- 
l-yI}-ethanol 



2-(2-Methoxy- 

ethyI>N3- 

methyI-2H- 

pyrazoIe-3,4- 

diamine 



N3-(2-Methoxy- 

ethyl>2-(3- 

methoxy- 

propy!)-2H- 

pyrazoIe-3,4- 

diamine 



Methoxy -^ 



V 



.OH 



V 



_ ^thoxyi^thyl]- 
2H-pyrazoIe-3,4- 
diamine 



X 



s 



N3-MethyI-2- 

(tetrahydro- 

furan-2- 

ylmethyl)-2H- 

pyrazoIe-3,4- 

diamine 




2-[4-Amino-2- 

(2-methoxy- 

ethyI>2H- 

pyrazol-3- 

ylamino]- 

ethanol 



N3-(2-Amino- 

ethyl)-2-(3- 

methoxy- 

propyl)-2H- 

pyrazoIe-3,4- 

diamine 



2-[2-42*4mjno- 
ethoxyV ethvl]- 



2H-pyrazoIe- 
,4-diamine 



X 



N3-Methyl-2- 

(tetrahydro- 

pyran-2- 

ylmethyI>2H- 

pyrazoIe-3,4- 

diamine 



Les diaminopyrazoles de formule (I) plus particulierement preferes 
selon Invention sont le 4,5-diamino-l-(2'-methoxyethyl)-pyra 2 ole et le 4-amino- 
l-(2 , -methoxyethyl)-5-methylamino pyrazole ou leurs sels d'addition avec des 
acides physiologiquement acceptables. ' 
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Les diaminopyrazoles de formule (I) selon l'invention sont prepares par 
exemple selon la methode generate de preparation suivante : 

L'approche synthetique montree ci-dessous est decrite dans la litterature 
jusqu'a 1' intermediate (2) (J. H. P. Juffermanns, C. L-; Habraken ; J. Org. Chem., 
1986, 51, 4656 ; Klebe et al. ; Synthesis, 1973, 294 ; R. Hiittel, F. Biichele ; 
Chem. Ber. ; 1955, 88, 1586.). 

L'alkylation et l'amination pour arriver aux composes du type (5) de 
formule (I) selon l'invention sont mentionnees dans le document DE 42 34 885. 




5 - 4 



Exemples de svnthese : 

Svnthese du 3.4.5-tribro mo pvrazole (1) : 

NaOH (24 g, 0,6 mole) a et€ ajoute a une solution aqueuse de pyrazole 
(10 g, 0,147 mole) sous agitation (la temperature du milieu reactionnel est 
montee jusqu'a 35°C) . Apres refroidissement du milieu reactionnel'% 20°C, Br 2 
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(72 g, 0,45 mole) a ete ajoute goutte a goutte pendant 1 h en maintenant la 
temperature entre 20°C et 25 °C. La reaction a ete suivie par CCM ou 
chromatographic sur couche mince (50% Hexane/50% AcOEt ou acetate 
d'ethyle). Le precipite a ete filtre et lave avec de 1'eau demineralisee (100 ml). Le 
5 filtrat a ete acidifie a pH 6-7 en utilisant HC1 (10%, 33 g, 0,27 mole) et en 
maintenant la temperature entre 20 et 25°C. Le precipite ainsi forme est filtre et 
lave avec de l'eau demineralisee (100 ml). Les solides combines sont portes a 
reflux dans un appareil de Dean-Stark en presence de toluene (200 ml). A la fin 
de la collection de l'eau, la phase organique est filtree a chaud. Le solvant est 
10 evapore jusqu'a un volume residuel de 1 10 ml. La solution est refroidie a 0-5°C 
pendant 1 h. Le precipite forme est collecte par filtration, lave avec du toluene 
froid (20 ml) et seche sous vide a 80°C pour donner le tribromure (1) sous forme 
de solide blanc casse (30 g, 67%). 

15 RMN : 13C (100 MHz, d6-DMSO) : 97,7, 116,1, 126,4 

IR(KBr;cm-l) : 3100,2861, 1531, 1356, 1019, 969 

P -F- 182-184°C 

Svnthese du 3,5-dibromo-4-nitropyrazole (2) : 
20 HN0 3 (d=l,50 g/ml ; 18 ml, 0,429 mole) a ete ajoute goutte a goutte 

pendant 10 min a une solution de 3,4,5-tribromopyrazole (50 g, 0,164 mole) dans 
1'acide acetique glacial (750 ml) en maintenant la temperature a 15°C. De 
I' anhydride acetique (250 ml) a ete ajoute et le melange reactionnel a ete agite a 
temperature ambiante pendant 2 h. Apres reaction complete, le melange 
25 reactionnel a ete verse sur de la glace brisee (1 kg). Apres 1 h d'agitation, le 
produit brut a ete filtre, puis lave avec de l'eau demineralisee (2 x 60 ml) pour 
donner du l-nitro-3,4,5-tribromopyrazole brut. L'eau (24,6 ml) contenue dans le 
produit humide a ete enlevee en chauffant une solution du produit dans du 
toluene (750 ml) a reflux dans un appareil de Dean-Stark. La solution toluenique 
30 a ete maintenue a reflux pendant 30 min supplementaires jusqu'a ce qu'une CCM 
(eluant toluene) indique que le rearrangement du l-nitro-3,4,5-tribromopyrazole 
(Rf = 0,77), intermediairement forme, en 3,5-dibromo-4-nitropyrazole 2 (Rf = 
0,05) est complete. La solution a ete concentree jusqu'a un volume residuel de 
150 ml, puis laissee refroidir jusqu'a 60°C avant d'ajouter de l'hexanV(275 ml). 
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La solution a ete refroidie a 0-5°C pendant 1 h et le 3,5-dibromo-4-nitropyrazole 
2 (29,1 g, 65%) a ete recupere par filtration et sechage sous vide sous forme de 
solide jaune-clair. 

5 IR(KBr, cm-1) : 3211, 1541, 1441, 1370, 1334, 976, 960, 824 

P.F. : 127,6-130,1°C. 

Methode generate de synthese de l-alkyl-3.5-dibromo-4- 
nitropvrazole (3) : 

10 Une solution de 3,5-dibromo-4-nitropyrazole (2) (1 mmole) dans le DMF 

ou dimethylformamide (4,8 ml) a ete ajoutee goutte a goutte a une solution de 
NaH (1,1 mmole ; dispersion dans Phuile a 60% prealablement lavee a l'hexane 
sous atmosphere inerte) dans le DMF (8 ml) sous agitation. Un degagement 
d'hydrogene gazeux se produit. Apres 30 minutes, une solution d'halogenure 

15 d'alkyle (1,2 mmole) dans le DMF (1,6 ml) a ete ajoutee goutte a goutte pendant 
10 min suivie par un chauffage du milieu reactionnel a 50-60°C pendant 3 h 
(suivi par CCM). Le DMF a ete evapore sous pression reduite et le residu est 
repris dans un melange de DCM ou dichloromethane (4 ml) et d'eau (10 ml). La 
phase aqueuse a ete extraite avec du DCM (3x10 ml) et les phases organiques 

20 combinees sont lavees a Teau (50 ml). La phase organique a ete sechee sur 
MgS0 4 et le solvant a ete evapore sous pression reduite pour donner les produits 
alkyles du type (3) sous forme d'huiles ou solides. Les produits ont ete utilises 
sans purification ulterieure dans Fetape d'amination. 

25 Methode generate de svnthese de l-alkyl-5-alkvlamino-3-bromo-4- 

nitropyrazole (4): 

Un melange de l-alkyl-3,5-dibromo-4-nitropyrazole (1 mmole) et d'alkylamine 
(14 mmoles) dans Tethanol (25 ml) a ete chauffe a reflux pendant 4 h (suivi par CCM). 
30 L'ethanol et l'exces d'alkylamine ont ete evapores sous pression reduite. Apres 
trituration des bruts reactionnels avec Tether isopropylique, les composes du type (4) 
sont obtenus comme solides. 
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Synthese du 3-brDmo-l-f2 '-m^tfaoxv6thvn-5-mahvlamino-4- 

nitropyrazole (compose du type 4) : 

On ajoute une solution aqueuse a 40% de methylamine (300 ml, 8,71 
moles) a une solution de 3,5-dibromo-l-(2'-methoxyethyl)-4-nitropyrazole (15 g, 
0,483 mole) dans l'ethanol (300 ml). Le melange reactionnel a ete agite a 20- 
25°C pendant 2 h, puis refroidi a 0-5°C pendant 30 min. Le precipite forme a ete 
filtre et lave avec un melange froid de eau/ethanol (1/1, 30 ml). Le produit amine 
final a ete obtenu sous forme d'un solide jaune (4,6 g, 36%) apres sechage sous 
pression reduite. 

CCM (1/1 : Hexane/ethyl acetate) : R f = 0,31 

P F - : 1 54,4-1 56,8°C 

IR(KBr,cm-l): 3336, 1625) 1541j i 473> 

1446, 1338, 

1239, 1049, 839 

RMN : ] H (400 MHz, d 6 -DMSO) : 4,27 (2 H, t, J = 5,0 Hz, CH 2 N), 

3,74 (2H, t, J = 5,0 Hz, CH 2 0), 
3,34 (3 H, s, OCH3), 3,24 (3 H, d, 
J = 5,5 Hz, CH 3 N) . 



Synthese du — 3-bromo-l-(2'-methoxvethvl>-5-benzvlamino-4-nitro- 

pyrazole (compose dutvpe 4) : 

On applique la methode generate en utilisant la benzylamine. 
Le produit amine final a ete recristallise dans un melange MeOH/H 2 0 
(1/1) et a ete isole sous forme de solide jaune (48%). 

CCM (1/1 : Hexane/ethyl acetate) : R f = 0,46 
P F - "• 91,1-93,8°C 
IR (KBr ; cm' 1 ) : 3333, 1602, 1583, 1536, 1469, 

1410, 1332, 1296, 1229,'!^06, 
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RMN : l H (400 MHz, CDC1 3 ) : 



5 

4-amino-l-("2'-methoxvethvlV5-methvlaminopvrazole dichlorhvdrate 
(compose du type 5) ou (T) : 

10 

Un melange de 3-bromo-l-(2'-methoxyethyl)-5-methylamino-4-pyrazole 
(5 g, 18 mmoles) dans 1'ethanol (500 ml) contenant un catalyseur de 10%Pd/C 
(Johnson-Mattey Type 487, poids sec 0,5 g) et 36% acide chlorhydrique (4,1 g, 
40,4 mmoles) a ete hydrogene dans un Parr Autoclave (1 1) a 1,1 MPa pendant 3 

15 h (suivi par CCM). Le catalyseur a ete enleve par filtration, lave a 1'ethanol et le 
filtrat a ete evapore sous pression reduite. Sous atmosphere inerte, l'huile brute a 
ete reprise dans 1'ethanol (80 ml) et a ete chauffee a 50°C. AcOEt (80 ml) a ete 
ajoute et le melange a ete maintenu a temperature ambiante pendant 3 h, puis 
refroidi a 0-5°C pendant 2 h. Le precipite a ete recupere par filtration, lave avec 

20 un melange froid d'EtOH/AcOEt (1/1, 2 x 30 ml) et seche sous vide pour dormer 
le dichlorhydrate de la diamine finale sous forme de solide blanc casse (4,1 g, 
93%). 
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7,34 (5 H, m, H^), 4,77 (2 H, d, 
J = 6,5 Hz, NHCHb), 4,1 1 (2 H, 
t, J = 5,0 Hz, CH 2 N), 3,71 (2 H, t, J 
= 5,0 Hz, CH 2 0), 3.34 (3 H, s, 
OCH 3 ). " 
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Structure 


Nom 


¥ H 


2-(2-Methoxy- 

ethyl)-N3- 

methyl-2H- 

pyrazole-3,4- 

diamine 



10 



15 



20 



25 



HPLC (purete) 
CCM (MeOH) : 



P.F. : 

IR (KBr, cm" 1 ) : 

RMN : ! H (400 MHz, d 6 -DMSO) 



99,5% 

Rf = 0,57 (tache incolore 
devenant rouge en contact avec 
Foxy gene) 
157,6-159,8 °C 

3237,3128, 2760, 2546, 1621, 
1112 

7,46 (1 H, s, NH^on,), 4,10 (2 H, t, 
J = 5,5 Hz, CH 2 N), 3,62 (2 H, t, 
J = 5,5 Hz, CH 2 0), 3,22 (3 H, s, 
OCH 3 ), 2,84, (3 H, s, NCH 3 ). 

4,5-Diamino-l -Q'-methox vethvlVpyrazole dichlnrhvdrate (compose du 
type 5) ou (D : 

Un melange de 5-benzylamino-3-bromo-l-(2'-methoxyethyl)-4- 
nitropyrazole (4 g, 2,8 mmoles) dans l'ethanol (500 ml) contenant un catalyseur 
de 10%Pd/C (Johnson-Mattey Type 487, poids sec 0,5 g) et 36% d'acide 
chlorhydrique (0.57 g, 5,6 mmoles) a ete hydrogene dans un Parr Autoclave (1 1) 
a 1 MPa pendant 1 h (suivi par CCM). Le catalyseur a ete enleve par filtration, 
lave a l'ethanol et le filtrat a 6t6 evapore sous pression reduite. On obtient un 
solide orange brut (2,8 g, 108%) qui a ete triture dans 1'AcOEt (20 ml) pendant 1 
h. Le solide a ete filtre et lave avec de 1'AcOEt a firoid (20 ml) puis seche sous 
vide afm de donner la diamine (type 5) sous forme de solide beige (0,7 g, 27%). 



--- 1 
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Structure 


Nom 


NHj 


2-(2-Methoxy- 
ethyl)-2H- 
pyrazole-3,4- 
diamine 



10 



HPLC (purete) 
CCM (MeOH) 



P.F. : 

IR(KBr, cm-1) : 



RMN : *H (400 MHz, d 6 -DMSO) 



99,5% 

R f = 0,48 (tache incolore 
devenant rouge en contact avec 
Foxy gene) 
168,1-173,0°C 

3309, 3158, 3050, 2892, 1647, 
1619, 1587, 1504, 1422, 1344, 
1281,1111 

7,34 (1H, S.NHU, 5,18 (1 H, 
s large , NH), 4,09 (2 H, t, J = 5.5 
Hz, CH 2 N), 3,61 (2 H, t, J = 5.5 
Hz, CH 2 0), 3,23 (3 H, s, OCH 3 ). 



15 La composition tinctoriale selon 1'invention contient notamment de 0,001 a 

10% en poids, de preference de 0,05 a 6% en poids, et encore plus 
preferentiellement de 0,1 a 3% en poids, d'au moins un diaminopyrazole de 
formule (I) ou ses sels. 

20 La composition tinctoriale conforme a 1'invention peut aussi contenir, en 

plus du (ou des) diaminopyrazole(s) defini(s) ci-dessus, au moins une base 
d'oxydation additionnelle qui peut etre choisie parmi les bases d'oxydation 
classiquement utilisees en teinture d'oxydation et parmi lesquelles on peut 
notamment citer les paraphenylenediamines, les bis-phenylalkylenediamines, les 

25 para-aminophenols, les ortho-aminophenols et des bases hereto cy cliques 
differentes du 4,5-diaminopyrazole utilise conformement a rinventiort//^* 
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Parmi les paraphenylenediamines, on peut plus particulierement citer a . 
titre d'exemple, la paraphenylenediamine, la paratoluylenediamine, la 2,6- 
dimethyl paraphenylenediamine, la 2-B-hydroxyethyl paraphenylenediamine,' la 
2-n-propyl paraphenylenediamine, la 2-isopropyl paraphenylenediamine, la N-(J3- 
hydroxypropyl) paraphenylenediamine, la N,N-bis-(B-hydroxyethyl) 
paraphenylenediamine, la 4-amino N-(G-methoxyethyl) aniline, les 
paraphenylenediamines decrites dans la demande de brevet francais FR 2630438, 
et leurs sels d'addition. 

Parmi les bis-phenylalkylenediamines, on peut plus particulierement citer 
a titre d'exemple, le N,N'-bis-(B-hydroxyethyl) N,N'-bis-(4'-aminophenyl) 1,3- n 
diaminopropanol, la N,N'-bis-(B-hydroxyethyl) N,N'-bis-(4'-aminophenyl) ' 
ethylene-diamine, la N,N'-bis-(4-amino phenyl) tetra-methylenediamine, la N,N'- 
bis-(6-hydroxyethyl), N,N'-bis-(4-aminophenyl) tetramethylenediamine, la N^N*- 
bis-(4-methylaminophenyl) tetramethylene-diamine, la N,N'-bis-(ethyl) N,N'-bis- 
(4'-amino, 3*-methyIphenyl) ethylenediamine, et leurs sels d'addition. 

Parmi les para-aminophenols, on peut plus particulierement citer a titre 
d'exemple, le para-aminophenol, le 4-amino 3-methyl phenol, le 4-amino 3- 
fluoro phenol, le 4-amino 3-hydroxy-methyl phenol, le 4-amino 2-methyl phenol, 
le 4-amino 2-hydroxymethyl phenol, le 4-amino 2-methoxymethyl phenol, le 4- 
amino 2-aminomethyl phenol, le 4-amino 2-(fi-hydroxyethyl aminomethyl) 
phenol, et leurs sels d'addition. 

25 Parmi les ortho-aminophenols, on peut plus particulierement citer a titre 

d'exemple, le 2-amino phenol, le 2-amino 5-methyl phenol, le 2-amino 6- 
methylphenol, le 5-acetamido 2-amino phenol, et leurs sels d'addition. 

Parmi les bases heterocycliques, on peut plus particulierement citer a titre 
30 d'exemple, les derives pyridiniques, les derives pyrimidiniques, les derives 
pyrazoliques differents des diamino pyrazoles de formule (I) utilises 
conformement a l'invention, et leurs sels d'addition. 

'£•<-> = 



20 
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Lorsqu'elles sont utilisees, ces bases d'oxydation additionnelles 
representent de preference de 0,0005 a 12% en poids du poids total de la 
composition tinctoriale, et encore plus preferentiellement de 0,005 a 6% en poids 
de ce poids. 

5 

Les compositions de teinture d'oxydation conformes a 1'invention peuvent 
egalement renfermer au moins un coupleur et/ou au moins un colorant direct, 
notamment pour modifier les nuances ou les enrichir en reflets. 

10 Les coupleurs utilisables dans les compositions de teinture d'oxydation 

conformes a 1'invention peuvent etre choisis parmi les coupleurs utilises de fa9on 
classique en teinture d'oxydation et parmi lesquels on peut notamment citer les 
metaphenylenediamines, les meta-aminophenols, les metadiphenols, les derives 
mono ou polyhydroxyle du naphtalene et les coupleurs heterocycliques tels que 

15 par exemple les derives indoliques ou pyridiniques et leurs sels d'addition. 

Ces coupleurs sont plus particulierement choisis parmi le 2-methyl 5- 
aminophenol, le 5-N-(ft-hydroxyethyl)amino 2-methyl phenol, le 6-chloro-2- 
methyl-5-aminophenol, le 3-amino phenol, le 1,3-dihydroxy benzene, le 1,3- 

20 dihydroxy 2-methyl benzene, le 4-chloro 1,3-dihydroxy benzene, le 2,4-diamino 
l-(fi-hydroxyethyloxy) benzene, le 2-amino 4-(6-hydroxyethylamino) 1- 
methoxybenzene, le 1,3-diamino benzene, le l,3-bis-(2,4-diaminophenoxy) 
propane, la 3-ureido aniline, le 3-ureido 1-dimethylamino benzene, le sesamol, le 
l-C-hydroxyethylamino-3,4-methylenedioxybenzene, l'a-naphtol, le 2 methyl-1- 

25 naphtol, le 6-hydroxy indole, le 4-hydroxy indole, le 4-hydroxy N-methyl indole, 
la 2-amino-3-hydroxy pyridine, la 6- hydroxy benzomorpholine la 3,5-diamino- 
2, 6-dimethoxy pyridine, le 1-N - (15-hy droxy ethy l)amino-3 ,4-methy lene 
dioxybehzene, le 2,6-bis-(B-hydroxyethylamino)toluene et leurs sels d'addition. 

30 Lorsqu'ils sont presents, ces coupleurs representent notamment de 0,0001 

a 10% du poids total de la composition tinctoriale, de preference de 0,005 a 5% 
en poids, et encore plus preferentiellement de 0,1 a 3% de ce poids. 

■ 
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D'une maniere generate, les sels d'addition avec un acide utilisables dans 
le cadre des compositions tinctoriales de l'invention (bases d'oxydation et 
coupleurs) sont notamment choisis parmi les chlorhydrates, les bromhydrates, les 
sulfates, les tartrates, les lactates et les acetates. Les sels d'addition avec une base 
5 sont notamment ceux obtenus avec la soude, la potasse, I'ammoniaque, les amines 
ou les alcanolamines. 

Le milieu approprie pour la teinture (ou support) utilise selon l'invention 
est constitue par de 1'eau ou par un melange d'eau et d'au moins un solvant 
10 organique choisi parmi les alcanols inferieurs en C,-C 4 , les polyols et ethers de 
polyols, les alcools aromatiques, les produits analogues et leurs melanges. 

La composition tinctoriale selon l'invention peut egalement contenir 
divers adjuvants utilises classiquement dans les compositions pour la teinture des 

15 cheveux, tels que des agents tensio-actifs anioniques, cationiques, non-ioniques, 
amphoteres, zwitterioniques ou leurs melanges, des polymeres anioniques, 
cationiques, non-ioniques, amphoteres, zwitterioniques ou leurs melanges, des 
agents epaississants mineraux ou organiques, des agents antioxydants, des agents 
reducteurs, des filtres solaires, des agents de penetration, des agents sequestrants, 

20 des parfums, des tampons, des agents dispersants, des agents de conditionnement 
tels que par exemple des silicones, des agents filmogenes, des agents 
conservateurs, des agents opacifiants. 

Le pH de la composition tinctoriale selon l'invention est compris entre 3 

25 et 12. 

Bien entendu, l'homme de I'art veillera a choisir ce ou ces eventuels 
composes complementers de maniere telle que les proprietes avantageuses 
attachees intrinsequement a la composition de teinture d'oxydation conforme a 
l'invention ne soient pas, ou substantiellement pas, alterees par la ou les 
adjonctions envisagees. 

La composition tinctoriale selon l'invention peut se presenter .sous des 
formes diverses, telles que sous forme de liquides, de cremes, de 'geis, ou sous 



30 
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toute autre forme appropriee pour realiser une teinture des fibres keratiniques, et 
notamment des cheveux humains. 

L' invention a egalement pour objet un procede de teinture des fibres 
5 keratiniques et en particulier des fibres keratiniques humaines telles que les 
cheveux mettant en oeuvre la composition tinctoriale telle que definie 
precedemment. 

Selon ce procede, on applique sur les fibres au moins une composition 
10 tinctoriale telle que definie precedemment, pendant un temps suffisant pour 
developper la coloration desiree, soit a l'air, soit a l'aide d ! un agent oxydant. La 
composition tinctoriale peut eventuellement contenir des catalyseurs d'oxydation, 
afin d'acceierer le processus d'oxydation. 

15 Selon une premiere forme de mise en oeuvre du procede de l'invention, la 

coloration des fibres peut etre effectuee sans addition d f un agent oxydant, au seul 
contact de l'oxygene de Tair. 

Selon une deuxieme forme de mise en oeuvre du procede de l'invention, 
20 on applique sur les fibres au moins une composition tinctoriale telle que definie 
precedemment, la couleur etant revelee a pH acide, neutre ou alcalin a Taide d ! un 
agent oxydant qui est ajoute juste au moment de Temploi a la composition 
tinctoriale ou qui est present dans une composition oxydante appliquee 
simultanement ou sequentiellement de fa9on separee. 

25 

Selon cette deuxieme forme de mise en oeuvre du procede de teinture de 
1'invention, on melange de preference, au moment de Temploi, la composition 
tinctoriale decrite ci-dessus avec une composition oxydante contenant, dans un 
milieu approprie pour la teinture, au moins un agent oxydant present en une 
30 quantite suffisante pour developper une coloration. Le melange obtenu est ensuite 
applique sur les fibres keratiniques et on laisse poser pendant 3 a 50 minutes, de 
preference 5 a 30 minutes, apres quoi on rince, on lave au shampooing, on rince a 
nouveau et on seche. 
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L'agent oxydant present dans la composition oxydante telle que definie 
ci-dessus peut etre choisi parmi les agents oxydants classiquement utilises pour la 
teinture d'oxydation des fibres keratiniques, et parmi lesquels on peut citer le 
peroxyde d'hydrogene, le peroxyde d'uree, les bromates de metaux alcalins, les 
persels tels que les perborates et persulfates. Le peroxyde d'hydrogene est 
particulierement prefere. 

Le pH de la composition oxydante renfermant l'agent oxydant tel que 
defini ci-dessus est tel qu'apres melange avec la composition tinctoriale, le pH de 
la composition resultante appliquee sur les fibres keratiniques varie de preference 
entre 3 et 12, et encore plus preferentiellement entre 5 et 11. II est ajuste a la 
valeur desiree au moyen d'agents acidifiants ou alcalinisants habituellement 
utilises en teinture des fibres keratiniques et tels que definis precedemment. 

La composition oxydante telle que definie ci-dessus peut egalement 
renfermer divers adjuvants utilises classiquement dans les compositions pour la 
teinture des cheveux et tels que definis precedemment. 

La composition qui est finalement appliquee sur les fibres keratiniques 
peut se presenter sous des formes diverses, telles que sous forme de liquides, de 
cremes, de gels, ou sous toute autre forme appropriee pour realiser une teinture 
des fibres keratiniques, et notamment des cheveux humains. 

Un autre objet de l'invention est un dispositif a plusieurs compartiments 
ou "kit" de teinture ou tout autre systeme de conditionnement a plusieurs 
compartiments dont un premier compartiment renferme la composition 
tinctoriale telle que definie ci-dessus et un second compartiment renferme la 
composition oxydante telle que definie ci-dessus. Ces dispositifs peuvent etre 
equipes d'un moyen permettant de delivrer sur les cheveux le melange souhaite, 
tel que les dispositifs decrits dans le brevet FR-2 586 913 au nom de la 
demanderesse. 

Les exemples qui suivent sont destines a illustrer l'invention 
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EXEMPLES 1 A 4 (teintures en milieu alcalin) 

On realise les formulations colorantes suivantes : 

- 4,5-diaminopyrazole 5 x 10" 3 mole 

- Coupleur 5 x 10" 3 mole 





- Alcool olei'que polyglycerole a 2 moles de glycerol 


4,0 


O 




- Alcool olei'que polyglycerole a 4 moles de glycerol 






10 


a 78% de matieres actives (M.A.) 


5,7 


g 




- Acide olei'que 


3,0 


g 




- Amine olei'que a 2 moles d'oxyde Methylene vendue 








sous la denomination commerciale ETHOMEEN 012 










7,0 


g 


15 


- Laurylamino succinamate de diethylaminopropyle, 








sel de sodium a 55% de M.A. 


3,0 


g 




- Alcool olei'que 


5,0 


g 




- Diethanolamide d'acide olei'que 


12,0 


g 




- Propyleneglycol 


3,5 


cr 

0 


20 


- Alcool ethylique 


7,0 


g 




- Dipropyleneglycol 


0,5. 


a 

t=> 




- Monomethylether de propyleneglycol 


9,0 


a 




- Metabisulfite de sodium en solution aqueuse 








a 35% de M.A. 


0,455g 


25 


- Acetate d'ammonium 


0,8 


g 




- Antioxydant, sequestrant 


q.s. 






- Parfum, conservateur 


q.s. 






- Ammoniaque a 20% de NH3 


100 


a 
0 




pH = 9,5 






30 


M.A. signifie "matiere active" 
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TEINTURES A pH ALCALIN 


Exemples 


Base 


Coupieur 


i 

JL 


% j-aiamino- 1 -(z-meuioxy-etnyl) 
pyrazole, dichlorhydrate 


6-chloro-2~methyl-5- 
aminophenol 


2 


4,5-diamino-l-(2 r -methoxy-ethyl) 
pyrazole, dichlorhydrate 


2,4-diamino-l-(fl- 
hydroxyethyloxy) benzene, 
dichlorhydrate 


3 


4-amino- 1 -(2'-methoxyethyl)-5- 

methylaminopyrazole, 

dichlorhydrate 


6-cWoro-2-methyl-5- 
aminophenol 


4 


4-amino- l-(2 , -methoxyethyl)-5- 

methylaminopyrazole, 

dichlorhydrate 


2,4-diamino-l-(B- 
hydroxyethyloxy) benzene, 
dichlorhydrate 



Au moment de l'emploi, on melange chaque composition tinctoriale 
poids pour poids, avec une solution d'eau oxygenee a 20 volumes (6% en poids) 
dont le pH a ete ajuste a environ 2,5 avec de l'acide orthophosphorique. 

Le melange est applique sur des cheveux gris a 90% de blancs, naturels 
ou permanentes, a raison de 5 g pour 0,5 g de cheveux, pendant 30 min. 



10 Les cheveux sont ensuite rinces, laves avec un shampooing standard et 

seches. 

La couleur des meches a ete evaluee dans le systeme L*a*b*, sur 
cheveux blancs et permanentes, au moyen d'un spectrophotometre CM 2002 
15 MINOLTA. 

''Py ■ 
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Dans l'espace L*a*b*, la clarte est indiquee par la valeur L* sur une 
echelle de 0 a 100 alors que la teinte et la saturation sont exprimees par a* et b* : 
a* et b* indiquent deux axes de couleur, a* l'axe rouge-vert et b* l'axe jaune- 
bleu. 

Selon ce systeme, plus la valeur de L est eleVee, plus la couleur est claire 
et peu intense. Inversement, plus la valeur de L est faible, plus la couleur est 
foncee ou tres intense. 



Exemples 


Cheveux blancs naturels 


Cheveux blancs permanentes 




L* 


a* 


b* 


L* 


a* 


b* 


Exemple 1 


39,47 


30,8 


16,2 


33,62 


32,8 


17,29 


Exemple 2 


25,86 


23,5 


0,93 


19,29 


19,0 


1,35 


Exemple 3 


36,43 


28,3 


1,48 


29,32 


30,3 


1,98 


Exemple 4 


25,75 


14,8 


-8,36 


19,53 


13,2 


-8,02 



Les 4,5-diaminopyrazoles selon Tinvention permettent done d'obtenir des 
nuances intenses et chromatiques a pH alcalin. 
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EXEMPLES 5 ET 6 fTeintures en milieu nent™) 



On realise les memes formulations que ci-dessus en remplacant 
'ammoniaque par de l'acide citrique en une quantite telle que le pH soit egal a 7. 





TEINTURES A pH NEUTRE 


Exemples 


Base 


Coupleur 


5 


4,5-diamino-l-(2 , -methoxy-ethyl) 
pyrazole dichlorhydrate 


2-methyl-5-aminophenol 


6 


4,5-diamino-l-(2'-methoxy-ethyl) 
pyrazole dichlorhydrate 


2-methyl-5-aminophenol 



On teint des meches de cheveux gris a 90% de blancs naturels et 
permanentes avec les compositions tinctoriales 5 et 6 ci-dessus de la meme fa 9 on 
que pour la teinture a pH alcalin. 

On obtient les nuances suivantes : 



Exemples 


Cheveux blancs naturels 


Cheveux blancs permanentes 




L* 


a* 


b* 


L* 


a* 


b* 


Exemple 5 


43,29 


17,4 


18,0 


35,02 


26,8 


23,56 


Exemple 6 


42,43 


18,6 


8,61 


32,91 


27,2 


9,82 



A pH neutre, les 4,5-diaminopyrazoles selon Invention permettent 
cTobtenir des nuances intenses. 
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REVINDICATIONS 

1 . Derives de diaminopyrazole de formule : 




5 dans laquelle : 

Ri designe un radical alkyle en C\-Ce ou alcenyle en C 2 -C 6 , de 
preference jusqu'a C 4 , lineaire ou ramifie, portant au moins un substituant 
choisi parmi OR, NHR, NRR 1 , SR, SOR, S0 2 R, COOH, CONH 2 , CONRR 1 , 
PO(OH) 2 , SH, S0 3 X, un heterocycle non cationique, CI, Br ou I , 
10 X designe H, Na, K ou NH 4 , 

R et R f , identiques ou differents, designent un radical alkyle en Ci-C 6 
ou alcenyle en C 2 -C 6 , de preference jusqu'a C 4? lineaire ou ramifie, non 
substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes fonctionnels choisis parmi 
OH, NH 23 OR, NHR, NRR ! , SR, SOR, S0 2 R, COOH, CONH 2 , CONRR 1 , 
15 PO(OH) 2 , SH, SO3X, un heterocycle non cationique, CI, Br ou I, X, R et R r 
ayant les definitions indiquees ci-dessus ? 

R 2 designe H, ou un radical alkyle en Ci-C 6 ou alcenyle en C 2 -C 6 , de 
preference jusqu'a C4, lineaire ou ramifie, non substitue ou substitue par un ou 
plusieurs groupes fonctionnels choisis parmi OH, NH 2 , OR, NHR, NRR', SR, 
20 SOR, S0 2 R, COOH, CONH 25 CONRR 1 , PO(OH) 2 , SH, SO3X, un heterocycle 
non cationique, CI, Br ou I, X, R et R f ayant les definitions indiquees ci-dessus, 
et leurs sels physiologiquement acceptables. 

2. Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises par 
le fait que les sels physiologiquement acceptables sont des sels d'acides choisis 
25 parmi les chlorhydrates, les bromhydrates, les sulfates, les tartrates, les lactates 
ou les acetates, ou des sels de bases choisies parmi la soude, la potasse, 
Tammoniaque, les amines et alcanolamines. , r; 
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3. Composes de formule (I) selon la revendication 1 ou 2, caracterises 
par le fait que R, est un radical alkyle en C,-C 3 lineaire, substitue par un 
groupe S0 3 H, COOH, CONH 2 , methoxy, 2-hydroxyethyloxy, 2- 
hydroxyethylamino, mono- ou dimethylamino, pyrrolidin-l-yle -3-ol, 

5 imidazolidin-l-yle, piperazin-l-yle, piperazin-l-yl-ethanol, tetrahydrofuran-2- 
yle ou tetrahyropyran-2-yle et R 2 designe H, methyle, ethyle, 2-hydroxyethyle, 
2-methoxyethyle, 2-aminoethyle ou carboxymethyle. 

4. Compose de formule (I) selon 1'une quelconque des revendications 
1 a 3, caracterise par le fait qu'il est le 4,5-diamino-l-(2 , -methoxyethyl)- 

1 0 pyrazole ou le 4-amino- 1 -(2'-methoxyethy l)-5-methy laminopyrazole ou Tun de 

leurs sels d'acides physiologiquement acceptables. O 

5. Composition pour la teinture d'oxydation des fibres keratiniques et 
en particulier des fibres keratiniques humaines telles que les cheveux, 
caracterisee par le fait qu'elle contient, dans un milieu approprie pour la 
teinture, au moins comme base d'oxydation un 4,5-diaminopyrazole de 
formule (I) : 



15 



20 



25 




w 

n' 
l 

Ri 
(I) 

dans laquelle : 

Ri designe un radical alkyle en Ci-C 6 ou alcenyle en C 2 -C 6 , de 
preference jusqu'a C 4 , lineaire ou ramifie, portant au moins un substituant 
choisi parmi OR, NHR, NRR', SR, SOR,S0 2 R, COOH, CONH 2 , CONRR', 
PO(OH) 2 , SH, SO3X, un heterocycle non cationique, CI, Br ou I , 
X designe H, Na, K ou NH 4 , 

R et R', identiques ou differents, designent un radical alkyle en C r C 6 
ou alcenyle en C 2 -C 6 , de preference jusqu'a C 4 , lineaire ou ramifie, non 
substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes fonctionnels choisis parmi 
OH, NH 2 , OR, NHR, NRR 1 , SR, SOR, S0 2 R, COOH, CONH 2 , CONRR', 
PO(OH) 2 , SH, SO3X, un heterocycle non cationique, CI, Br ou 1£X, R et R' 
30 ay ant les definitions indiquees ci-dessus, 
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R 2 designe H, ou un radical alkyle en C r C 6 ou alcenyle en C 2 -C 6 , de preference 
jusqu'a C 4 , lineaire ou ramifie, non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
. groupes fonctionnels choisis parmi OH, NH 2 , OR, NHR, NRR\ SR, SOR, S0 2 R, 
COOH, CONH 2 , CONRR 1 , PO(OH) 2 , SH, S0 3 X, un heterocycle non cationique, 
5 CI, Br ou I, X, R et R' ayant les definitions indiquees ci-dessus, 

ou Tun de ses sels d'addition avec un abide ou avec une base 
physiologiquement acceptable . 

6. Composition selon la revendication 5, caracterisee par le fait 
qu'elle contient de 0,001 a 10% en poids d'au moins un diaminopyrazole de 

10 formule (I) ou de ses sels. 

7. Composition selon la revendication 6, caracterisee par le fait 
quelle contient de 0,05 a 6% en poids, et de preference 0,1 a 3% en poids, d ! au 
moins un diaminopyrazole de formule (I) ou de ses sels. 

8. Composition selon Tune quelconque des revendications 5 a 1, 
15 caracterisee par le fait que le milieu approprie pour la teinture (ou support) est 

constitue par de l'eau ou par un melange d ! eau et d ? au moins un solvant 
organique choisi parmi les alcanols inferieurs en Cx-C^ les polyols et ethers de 
polyols, les alcools aromatiques, les produits analogues et leurs melanges. 

9. Composition selon Tune quelconque des revendications 5 a 8, 
20 caracterisee par le fait qu f elle presente un pH compris entre 3 et 12. 

1 0 .Composition selon Tune quelconque des revendications 5 a 9, 
caracterisee par le fait quelle contient au moins une base d ! oxydation 
additionnelle choisie parmi les paraphenylenediamines, les bis- 
phenylalkylenediamines, les para-aminophenols, les ortho-aminophenols 5 des 

25 bases heterocycliques differentes du diaminopyrazole de formule (I) et leurs 
sels d'addition avec un acide. 

1 1. Composition selon la revendication 10, caracterisee par le fait que 
la ou les bases d'oxydation additionnelles represented de 0,0005 a 12% en 
poids du poids total de la composition tinctoriale. 

30 12. Composition selon Tune quelconque des revendications 5 a 11, 

caracterisee par le fait qu'elle contient au moins un coupleur et/ou au moins un 
colorant direct. 

13. Composition selon la revendication 12, caracterisee par le fait que 
le ou les coupleurs sont choisis parmi les metaphenylenediamirifes, les meta- 
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10 



aminophenols, les metadiphenols, les derives mono- ou polyhydroxyles du 
naphtalene et les coupleurs heterocycliques et leurs sels d'addition avec un 
acide. 

14. Composition selon 1'une quelconque des revenications 12 ou 13, 
caracterisee par le fait que le ou les coupleurs represented de 0,0001 a 10% en 
oids du poids total de la composition tinctoriale. 

15. Composition selon 1'une quelconque des revendications 5 a 14, 
caracterisee par le fait que les sels d'addition avec un acide sont choisis parmi 
les chlorhydrates, les bromhydrates, les sulfates, les tartrates, les lactates et les 
acetates et les sels d'addition avec une base sont choisis parmi ceux obtenus 
avec la soude, la potasse, l'ammoniaque ou les amines. 

16. Procede de teinture des fibres keratiniques et en particulier des 
fibres keratiniques humaines telles que les cheveux, caracterise par le fait que 
l'on applique sur ces fibres au moins une composition tinctoriale telle que 

15 definie a 1'une quelconque des revendications 5 a 16, pendant un temps 
suffisant pour developper la coloration desiree, soit a l'air, soit a l'aide d'un 
agent oxydant, eventuellement en presence de catalyseurs d'oxydation. 

17. Procede selon la revendication 16, caracterise par le fait que la 
coloration est revelee au seul contact de l'oxygene de fair. 

20 18.Procede selon la revendication 16 caracterisee par le fait que l'on 

revele la couleur a pH acide, neutre ou alcalin a l'aide d'un agent oxydant qui 
est ajoute juste au moment de l'emploi a la composition tinctoriale ou qui est 
present dans une composition oxydante appliquee simultanement ou 
sequentiellement de faeon separee. 

25 19 ■ Procede selon la revendication 1 6 ou 1 8, caracterisee par le fait que 

l'agent oxydant est chois parmi le peroxyde d'hydrogene, le peroxyde d'uree, 
les bromates de metaux alcalins, les persels tels que les perborates et 
persulfates. 

20Dispositif a plusieurs compartiments, ou "kit" de teinture a 
30 plusieurs compartiments, dont un premier compartiment renferme une 
composition tinctoriale telle que definie a 1'une quelconque des revendications 
5 a 15 et un second compartiment renferme une composition oxydante. 
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